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Белок TRIM16 участвует в ключевых внутриклеточных процессах, таких как пролиферация, дифференцировка клеток и про-
граммированная гибель клеток, включающая апоптоз по внутреннему и внешнему пути, аутофагию и иммунногенную гибель 
клеток. Действие TRIM16 по прямым и опосредованным механизмам касается белков TPD43, Gli-1, RARβ, компонентов Snail- 
и MAPK-сигнального пути, кадгеринов, каспаз, а также связано с регуляцией действия иммунной системы. В настоящее время 
выявлено значение белка TRIM16 в патогенезе гормонозависимых опухолей. Дальнейшее изучение роли белка TRIM16 в развитии 
и прогрессии злокачественных новообразований создаст основу для разработки новых методов прогноза течения злокачествен-
ного процесса.
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Тhe protein TRIM16 is involved in key intracellular processes, such as proliferation, cell differentiation and programmed death, including 
intrinsic and extrinsic apoptosis, autophagy-dependent cell death and immunogenic cell death. The TRIM16 protein acts the proteins 
TPD43, Gli-1, RARβ, Snail components and MAPK signaling pathway, cadherins, caspases and is also associated with the regulation 
of the immune system via direct and indirect mechanisms. The influence of TRIM16 protein on the pathogenesis of hormone-dependent tu-
mors is well-known. Further study of the TRIM16 role in the development and progression of malignant neoplasms will form the basis for 
the development of new methods for predicting the course of the malignant process.
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Введение
Белок TRIM16 (tripartite motif 16), или EBBP 
(estrogen-responsive B box protein), состоящий из 564 
аминокислот, относится к семейству TRIM-белков, 
включающему 65 членов. Они активируются интерфе-
ронами и обладают широким спектром действия, за-
трагивающим различные процессы жизнедеятельности 
клетки [1]. Высокое содержание данного белка наблю-
дается на эмбриональных стадиях развития, в тканях 
мужских и женских половых желез, тонкой и толстой 
кишки, плаценте, сердце, молочных железах взросло-
го человека [2]. С учетом того, что TRIM16 может сни-
жать содержание эстрогеновых рецепторов (ER) в клет-
ках предстательной железы, матки и яичников, 
полагают, что он обладает антиэстрогенным действием 
УС
П
ЕХ
И
 М
О
Л
ЕК
УЛ
Я
Р
Н
О
Й
 О
Н
К
О
Л
О
ГИ
И
  
/ 
 A
D
VA
N
C
ES
 I
N
 M
O
LE
C
U
LA
R
 O
N
C
O
LO
G
Y 
   
4
, 
2
0
1
8
73ТОМ 5 / VOL. 5  ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ
[3]. Также существуют сведения о его E3-убиквитин-
лигазной активности [4] и способности влиять на те-
чение процесса аутофагии [5].
Развитие гормонозависимых опухолей, в первую 
очередь опухолей яичников, молочной железы, пред-
стательной железы, в настоящее время связывают 
с действием TRIM16 [6]. Этот белок вовлечен в пато-
генез и других злокачественных новообразований, 
к которым относят плоскоклеточные опухоли области 
головы и шеи, гепатоцеллюлярный рак, опухоли лег-
кого, кишечника [7].
Онкосупрессорная роль этого белка подтвержда-
ется многими существующими исследованиями [8]. 
Считается, что роль TRIM16 в онкогенезе определя-
ется участием в регуляции значимых внутриклеточных 
процессов, хотя детальные молекулярные механизмы 
такого участия до сих пор плохо изучены (рис. 1).
Роль TRIM16 в регуляции внутриклеточных процессов
Функциональная значимость TRIM16 в развитии 
опухолей связана с ингибированием пролиферации 
клеток, поэтому нередко его относят к категории опу-
холевых супрессоров. Данный белок способен инги-
бировать экспрессию регуляторов клеточного цикла 
E2F1 и pRb [2], что отражается на митотической ак-
тивности опухолевых клеток. Сходный механизм на-
блюдается при изучении влияния его на дифференци-
ровку кератиноцитов [9].
Полагают, что TRIM16 взаимодействует с молеку-
лярными комплексами, определяющими распростра-
нение опухоли в организме. Так, при гиперэкспрессии 
TRIM16 в клеточных линиях рака яичника (SKOV3, 
3AO, и OVCAR3) наблюдается ингибирование белков, 
задействованных в Shh-сигнальном пути (Sonic 
hedgehog), – Shh, Smo, Ptc, Gli-1, MMP2 и MMP9, ко-
торые играют важную роль в механизмах инвазии опу-
холей [6]. С другой стороны, при прогрессировании 
рака предстательной железы происходит снижение 
экспрессии TRIM16 за счет ингибирования транскрип-
ционного фактора Snail [10].
В настоящее время в качестве ключевого события, 
определяющего процессы онкогенеза, рассматрива-
ется изменение содержания виментина [10], белка 
промежуточных филаментов, играющего роль в ма-
нифестации локомоторного фенотипа клетки и фор-
мировании эпителиально-мезенхимального перехо-
да. Этот процесс происходит при участии белка 
TRIM16. Так, в работе X. Huo и соавт. на культуре 
клеток немелкоклеточного рака легкого (ATCC) по-
казано снижение локомоторных свойств клеток в слу-
чае повышения экспрессии TRIM16. При этом уро-
вень матричной РНК (мРНК) гена TRIM16 
и количество белка были снижены у больных раком 
легкого с наличием метастазов по сравнению с па-
циентами без них [11]. Сходные результаты получены 
при исследовании больных гепатоцеллюлярным ра-
ком [12]. Надо отметить, что зафиксированы проти-
воположные данные по отношению к культуре опу-
холевых клеток яичника, где гиперэкспрессия 
TRIM16 способствует снижению уровня мРНК N-
кадгерина и виментина, являющихся мезенхималь-
ными маркерами, и повышению уровня мРНК белка 
Е-кадгерина, относящегося к эпителиальным мар-
керам [6]. Последний факт является свидетельством 
того, что клетки не прошли эпителиально-мезенхи-
мальный переход, и TRIM16 выступает в качестве 
онкосупрессора. Вероятно, такие различия, связан-
ные с белком TRIM16, могут определять особенности 
патогенеза злокачественных новообразований раз-
личного происхождения.
Следует отметить, что помимо влияния TRIM16 
на процессы клеточной миграции, показано его 
участие в активации апоптоза в клетках злокачест-
венных опухолей, таких как рак молочной железы 
(MDA-MB-231), рак толстой кишки (SW480) и нейро-
бластома (BE (2) – C), но в клетках светлоклеточного 
рака почки COS-1 подобного эффекта не продемон-
стрировано [13]. Участие белка в активации апоптоза 
опосредовано увеличением экспрессии прокаспазы 2, 
неактивного предшественника каспазы 2, которая вы-
зывает деполяризацию митохондрий и способствует 
выделению цитохрома C [13].
В настоящее время изучается участие TRIM16 в ре-
гуляции процесса аутофагии – одного из способов 
избавления клеток от ненужных органелл, а также 
и организма от ненужных клеток [5]. Этот процесс 
иногда называют каспаза-независимым апоптозом. 
Нарушения процессов апоптоза и аутофагии являются 
причиной развития многих заболеваний, в том числе 
злокачественных опухолей [14].
Рис. 1. Значение TRIM16 в развитии злокачественных новообразований
Fig. 1. The role of TRIM16 in development of malignant tumors
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Влияние TRIM16 на активность убиквитин-про-
теасомной системы рассматривается как наиболее 
значимое. Известно, что в большинстве опухолей че-
ловека по сравнению с неизмененными тканями на-
блюдается активация протеасомального расщепления 
белков [15], выраженность которого влияет на развитие 
заболевания. Влияние TRIM16 на продолжительность 
жизни белков опосредовано тем, что он может запу-
скать процесс протеасомального расщепления белков 
[4]. Показано участие TRIM16 в расщеплении белков 
TPD43 [4], а также Gli-1, основного регулятора 
Hedgehog пути (данный сигнальный каскад назван 
в честь основной сигнальной молекулы Hedgehog 
(Hh)), выявляемое в ткани опухоли молочной железы, 
в стволовых клетках глиобластомы и CD34-положи-
тельных лейкемических клетках [16].
Кроме того, TRIM16 известен также как EBBP, 
ответственный за регуляцию экспрессии ER в эпите-
лиальных клетках [3]. Под влиянием данного белка 
может происходить снижение экспрессии ER. Извес-
тен факт эстрогензависимой активации экспрессии 
EBBP в ER-положительных клетках [17]. В ранее про-
веденных исследованиях выявлена связь активности 
протеасом, системы деградации собственных белков 
в клетке, с содержанием ER [18]. Это имеет особое 
значение в развитии гормонозависимых опухолей че-
ловека с учетом влияния TRIM16 на протеасомальную 
систему.
Еще одним важным фактором, способным регу-
лировать экспрессию эстрогензависимых генов, к ко-
торым относят фактор TRIM16, является гипоксия. 
Показано увеличение его экспрессии в условиях ги-
поксии на клетках глиомы U87 [19], что считается зна-
чимым этапом в развитии опухолей.
В последнее время онкосупрессорная роль TRIM16 
рассматривается с учетом его связи с ретиноидными ре-
цепторами (retinoid acid receptor, RAR), которые участ-
вуют в важных противоопухолевых механизмах. Обна-
ружено, что EBBP является также RAREβ-связывающим 
протеином (retinoid acid response element β). При этом 
RAREβ – незаменимая ДНК-последовательность, необ-
ходимая для ретиноидиндуцированной RARβ-транс-
крипции [20].
Роль белка TRIM16 в развитии злокачественных 
новообразований
Влияние TRIM16 на основные процессы клеточ-
ного метаболизма определяет его значение в онкоге-
незе. В настоящее время накоплено много фактов, 
свидетельствующих о вовлеченности данного фактора 
в патогенез опухолей человека. Уровень белка сущест-
венно ниже в опухолевой ткани предстательной желе-
зы по сравнению с нормальной [21]. Показана связь 
TRIM16 с развитием и прогрессированием рака яич-
ника [6], плоскоклеточных карцином области головы 
и шеи [7], рака легкого [11], гепатоцеллюлярного рака 
[12]. Эти факты позволяют рассматривать высокую 
экспрессию данного белка в качестве маркера благо-
приятного исхода заболевания [4, 15].
Важное значение имеют клинические работы, в ко-
торых оценивается связь данного маркера с прогнозом 
заболевания. L. Qi и соавт. показали, что высокий уро-
вень экспрессии TRIM16 в опухоли предстательной 
железы является благоприятным признаком в отноше-
нии показателей общей выживаемости больных [21]. 
Такой же факт выявлен и для пациентов с плоскокле-
точным раком кожи [7]. Снижение содержания белка 
связано с прогрессированием меланомы, поражением 
регионарных лимфатических узлов и плохим прогно-
зом заболевания [8].
С другой стороны, для рака яичника низкое зна-
чение показателя является благоприятным прогности-
ческим признаком [6]. Отмечено также, что быстрое 
прогрессирование рака предстательной железы связа-
но с гиперэкспрессией ER, что выявлено в наших ис-
следованиях [22, 23]. Это согласуется с тем, что коди-
руемый геном TRIM16 белок обладает антиэстрогенной 
активностью, снижая экспрессию ER в клетке.
Существенное значение имеет поиск мишеней дан-
ного белка, значимых для основных сигнальных систем, 
опосредующих развитие опухолей (рис. 2). В экспери-
ментальных работах как мишень действия TRIM16 
выявлен белок DNA-binding protein 43 (TDP43) [2], 
необходимый для TRIM16-индуцированого онкосу-
прессорного эффекта, который наблюдается в клетках 
линий нейробластомы (BE(2)-C) [10] и рака молочной 
железы (MCF7) [2, 10]. Подобный механизм связан 
с влиянием фактора на уровень белка pRB и фактора 
транскрипции E2F1, регулирующих клеточный цикл 
[2], а также за счет снижения уровня цитоплазматиче-
ского виментина [10]. Дополнительным свидетельством 
участия TRIM16 в регуляции сигнальных каскадов яв-
ляется тот факт, что деградация Gli-1, ключевой моле-
кулы Shh-сигнального пути в стволовых клетках рака 
молочной железы, происходит при участии TRIM16 
[16]. TRIM16 играет роль в реализации врожденного 
иммунитета [24]. Его экспрессия в кератиноцитах 
под влиянием каспазы 1 возрастает, еще больше уси-
ливаясь при действии интерлейкина 1β.
Известен ряд исследований, посвященных поиску 
потенциальных мишеней для противоопухолевой те-
рапии, в которых показано, что применение ингиби-
тора BRAF (тирозинкиназы, связанной с сигнальным 
каскадом MAPK) способствует увеличению экспрессии 
TRIM16, что приводит к снижению размера меланом-
ных очагов [25]. Кроме того, уменьшение количества 
TRIM16 в данной опухоли опосредовано интерферо-
ном β1 (провоспалительным цитокином, применяемым 
в ее лечении) [24]. Известно, что следствием воздей-
ствия вышеописанных препаратов, затрагивающих 
изменение экспрессии EBBP, является снижение ло-
комоторных свойств опухолевых клеток меланомы.
Применение гормональных препаратов в лечении 
опухолей также сопровождается изменением 
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экспрессии TRIM16. Стоит отметить, что при транс-
фекции в культуру клеток молочной железы человека 
(human mammary epithelial cells, HMEC) мутантного 
ER влияние лигандов, к которым относят тамоксифен 
и эстрогены, различно. Экспрессия TRIM16 при воз-
действии эстрогенов снижается, а при действии тамок-
сифена, напротив, увеличивается [17], что, вероятно, 
связано с антиэстрогенным действием изучаемого 
ядерного фактора. Если принимать во внимание эстро-
гензависимую стимуляцию TRIM16 в случае неизме-
ненных ER, эти данные позволяют охарактеризовать 
его как эстроген и антиэстроген регулируемый ген.
В настоящее время обсуждается связь TRIM16 
с микроРНК-135, потенциальной мишенью таргетно-
го препарата гефитиниб. Полагают, что увеличенный 
уровень данной микроРНК связан с чувствительно-
стью к таргетному препарату [26]. При этом супрессия 
микроРНК-135 в клетках немелкоклеточного рака лег-
кого (H1650 и H1975) приводит к росту экспрессии 
TRIM16, блокирование которого, в свою очередь, по-
вышает чувствительность опухоли к гефитинибу.
За последнее десятилетие результаты основных 
и клинических исследований продемонстрировали те-
рапевтическую роль ретиноидов, производных вита-
мина А, в лечении злокачественных новообразований. 
При этом наблюдается как первичная, так и приобре-
тенная резистентность к воздействию ретиноидов 
на опухолевые клетки. В работе B. B. Cheung и соавт. 
продемонстрировано влияние TRIM16 на продвижение 
ретиноид-опосредованного противоопухолевого сиг-
нала в чувствительных к ретиноидам клетках 
и на восстановление чувствительности к ним в резис-
тентных [20]. Известно, что TRIM16 является регуля-
тором транскрипции фактора RARβ2. Применение 
гистон ацетилазы в ретиноид нечувствительных опу-
холевых клетках молочной железы и легкого в моноре-
жиме или в комбинации с ретиноидами способствует 
восстановлению их чувствительности к данным препа-
ратам, что сопровождается гиперэкспрессией TRIM16 
[3]. Противоопухолевый эффект EBBP со снижением 
жизнеспособности клеток связан с воздействием на ци-
клин D1 и pRB, что наблюдалось в трансформирован-
ных клетках в отличие от нетрансформированных, где 
данный эффект отсутствовал. Следовательно, представ-
ленные факты свидетельствуют о влиянии TRIM16 
на транскрипционную активность генов RARβ2 
и CYP26A1, также относящегося к RAREβ-регуляторным 
последовательностям.
Развитие резистентных к лечению опухолей – след-
ствие применения противоопухолевой терапии. Из-
учение молекулярных механизмов развития подоб-
ной резистентности, а также поиск предикторов ее 
формирования являются актуальными проблемами 
в онкологии [27]. Таким образом, эти данные вносят 
существенный вклад в развитие представлений о по-
тенциальном применении TRIM16 как прогностиче-
ского фактора и предиктора эффективности терапии 
злокачественных новообразований.
Заключение
Роль белка TRIM16 в развитии опухолей обуслов-
лена его участием в ключевых внутриклеточных про-
цессах, таких как пролиферация, дифференцировка 
клеток, а также их программированная гибель, вклю-
чающая апоптоз по внутреннему и внешнему пути, 
аутофагию и иммунногенную гибель клеток. Эти яв-
ления лежат в основе патогенеза онкологических за-
болеваний, что указывает на значение маркера в регу-
ляции развития большинства опухолей. Снижение 
экспрессии мРНК и количества белка TRIM16 в тканях 
опухолей зачастую приводит к прогрессированию за-
болевания вследствие активации инвазивного роста 
и метастазирования злокачественных новообразова-
ний. В то же время существуют опухоли, такие как рак 
яичника и рак почки, опухолевая прогрессия которых 
не связана с повышением уровня TRIM16, что требует 
дополнительных исследований.
Роль белка TRIM16 в регуляции внутриклеточных 
процессов имеет решающее значение. Его E3-убик-
витин-лигазная активность опосредует процесс дег-
радации основных белков, участвующих в регуляции 
пролиферации клеток, блокирующих апоптоз и ак-
тивирующих дифференцировку клеток. Кроме того, 
обладая эстрогензависимыми свойствами и имея 
антиэстрогенное влияние, он способен снижать про-
грессирование гормонозависимых опухолей (рак яич-
ника), может опосредовать действие таргетных препа-
ратов (меланома, немелкоклеточный рак легкого) 
Рис. 2. Сигнальные пути, связанные с белком TRIM16 (EBBP). TPD43 – 
DNA-binding protein 43; Gli-1 – основной регулятор Hedgehog пути; 
Shh – сигнальный путь Sonic hedgehog; ER – эстрогеновые рецепторы; 
MAPK – митоген-активированная протеинкиназа; Snail – сигнальный 
путь; RARβ – рецептор ретиноидной кислоты (retinoid acid receptor)
Fig. 2. Signaling pathways associated with the TRIM16 (EBBP) protein. 
TPD43 – DNA-binding protein 43; Gli-1 – main regulator of the Hedgehog 
pathway; Shh – Sonic hedgehog signaling pathway; ER – estrogen receptors; 
MAPK – mitogen-activated protein kinase; Snail – signaling pathway; 
RARβ – retinoid acid receptor
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и участвовать в развитии резистентности к гормональ-
ной терапии (рак молочной железы).
Среди основных мишеней выделяют белки TPD43, 
Gli-1 (основной регулятор Hedgehog пути), RARβ (ре-
цепторы ретиноидной кислоты), компоненты Snail- 
и MAPK-сигнального пути, а также кадгерины 
и каспазы. Кроме того, важным для развития опухолей 
является влияние TRIM16 на иммунную систему. Сто-
ит отметить, что дальнейшее изучение белка TRIM16 
в развитии и прогрессии злокачественных новообра-
зований создаст основу для разработки новых методов 
прогноза течения злокачественного процесса.
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